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摘 　 要 　 手性螺环配体和催化剂已被公认是一类优势手性配体和催化剂。 手性螺环配体的相关研究,
促进了不对称催化领域的发展。 根据螺环中螺原子的不同,将螺环分为碳中心和硅中心的螺环骨架,分别

讨论基于碳中心的具有螺[ 4. 4]壬烷骨架、螺二氢茚骨架、螺壬二烯骨架、螺二色烷骨架以及基于硅中心的

手性螺环双膦配体的合成及在不对称催化反应中的应用,为今后发展新的不对称催化体系提供了重要

参考。
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Abstract　 Chiral
 

spiro
 

ligands
 

and
 

catalysts
 

have
 

been
 

recognized
 

as
 

a
 

class
 

of
 

dominant
 

chiral
 

ligands
 

and
 

catalysts.
 

The
 

research
 

on
 

chiral
 

spiro
 

ligands
 

has
 

promoted
 

the
 

development
 

of
 

asymmetric
 

catalysis.
 

According
 

to
 

the
 

difference
 

of
 

spiro
 

atoms
 

in
 

the
 

spiro,
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spiro
 

is
 

divided
 

into
 

carbon
 

center
 

spiro
 

skeleton
 

and
 

silicon
 

center
 

spiro
 

skeleton.
 

The
 

synthesis
 

and
 

application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligands
 

based
 

on
 

carbon
 

center
 

with
 

spiro[ 4. 4]
nonane

 

skeleton,
 

spirobiindane
 

skeleton,
 

spirononadiene
 

skeleton,
 

spirobichroman
 

skeleton
 

and
 

silicon
 

center
 

are
 

discussed
 

respectively.
 

It
 

provides
 

an
 

important
 

reference
 

for
 

developing
 

new
 

asymmetric
 

catalytic
 

systems
 

in
 

the
 

future.
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　 　 手性化合物广泛存在于自然界中,并与我们

的社会生活休戚相关。 除了从天然产物中提取与

分离外,人工合成也是获取手性化合物的常见途

径。 金属参与的不对称催化反应是合成手性化合

物的重要方法之一,并已在手性医药、农药、香料

以及功能材料等的合成中取得了不可替代的应用

价值。 不对称催化反应的关键是设计和合成具有

高催化活性和高对映选择性的催化剂,而其中与

金属配位的手性配体是手性催化剂产生不对称诱

导和控制立体化学的根源 [ 1] 。 因此,寻找和发现

新颖配体骨架并开展新型高效的手性配体及催化

剂的设计合成是不对称催化反应研究的核心

内容。
类型丰富的手性配体被设计和合成,其中

具有 C 2 -对称性的手性螺环配体展现出优异的

催化活性和对映选择性,在不对称催化领域已

经发展成为 “ 优势骨架” [ 2] 。 迄今为止,手性螺

环配体的骨架已经由多手性的螺 [ 4. 4] 壬烷骨

架发 展 到 只 具 有 单 一 手 性 的 螺 二 氢 茚 和 螺

[ 4. 4]壬二烯等螺环骨架类型,从手性碳中心螺

环骨架发展出了手性硅中心螺环骨架,形成了

包括手性螺环单磷配体、双膦配体、膦氮配体、
双氮配体等丰富的手性配体库 [ 3] 。 有鉴于此,
本文按照配体螺环骨架类型对常见的手性螺环

双膦配体进行分类,讨论相应配体的合成和所

参与的不对称催化反应,以期为相关领域的研

究人员提供参考。
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1　 基于碳中心的手性螺环双膦配体

1. 1　 具有螺 [ 4. 4]壬烷骨架的手性双膦

配体
　 　 螺[ 4. 4] 壬烷是具有 C2 -对称性的简单非手

性螺环化合物,如果在它的 1,6-位引入取代基,
则该分子将成为同时具备中心手性和轴手性的化

合物分子 ( 图式 1) 。 自上个世纪 90 年代起,螺

[4. 4]壬烷逐渐引起了化学家们的注意,并首次

应用于不对称催化反应。 酮的不对称氢化是制备

手性醇的最有效的方法之一。 1992 年, Kumar
等 [ 4] 采用光学活性 cis,cis-螺[4. 4] -1,6-壬二醇与

四氢化铝锂组合成手性还原剂,实现了对简单酮

的不对称还原,以高达 98% ee 的对映选择性得到

相应的醇产物。 这一开创性的工作充分显示了螺

环骨架优良的不对称诱导效果,但他们并未进一

步将该螺环骨架分子发展成手性配体。

图式 1　 螺[4. 4]壬烷的 1,6-位引入取代基

Scheme
 

1　 The
 

1,6-position
 

introduced
 

substituents
 

of
 

spiro
 

[4. 4]
 

nonane

1996 年,Keay 等 [ 5] 将螺[ 4. 4]壬烷-1,6-二醇

作为手性辅基,在环戊二烯的不对称 Diels-Alder
反应中,对映选择性高达 97% ee。 自此,螺[ 4. 4]
壬烷骨架为手性配体的设计合成提供了新的骨架

选择。 这些先期工作不仅证明了手性螺环化合物

作为手性诱导底物在不对称合成领域具有优异的

表现,同时螺环上两个羟基取代基为后来螺环配

体设计提供了基础。
Jiang 和 Chan 等 是 最 早 试 图 合 成 基 于 螺

[4. 4]壬烷骨架的手性螺环双膦配体的科学家。
遗憾的是,他们发现难以在螺[ 4. 4] 壬烷的 1,6-
位引入二苯基膦基团,实验均以失败告终 ( 图式

2) 。 1997 年,为削弱立体位阻对引入二苯基膦基

团的障碍,他们 [ 6] 采用在螺[ 4. 4] 壬烷和磷原子

之间加入氧原子的策略,成功合成了手性螺环氧

膦配体 SpirOP (1) 。 该配体易于制备,分子中的

刚性骨架在一定程度上弥补了 C—O—P 键产生

的挠性,因而能够有效地控制产物的立体构型。
把双氧膦配体 (R) -SpirOP 制成相应的铑催化剂

[ Rh(R-SpirOP) ( COD) ] PF4 ,成功地用于催化 α,
β-不饱和氨基酸衍生物的不对称氢化反应(图式

图式 2　 具有螺[4. 4]壬烷骨架的手性双膦配体的合成尝试

Scheme
 

2　 Attempts
 

to
 

synthesize
 

chiral
 

diphosphine
 

ligand
 

with
 

spiro
 

[4. 4]
 

nonane
 

skeleton

3,反应 1) ,这是手性螺环配体在不对称催化领域

首次崭露头角。 1999 年, Chan 等 [ 7] 又将 SpirOP
应用于简单的 α-取代烯酰胺的不对称催化氢化

反应中,以 [ Rh (R-SpirOP ) ( COD) ] ClO4 为手性

催化剂,产物的对映选择性高达 97. 4% ee( 图式

3,反应 2) 。 实验结果表明双氧膦配体中刚性的

螺环结构可稳定催化剂及其反应过渡态的空间构

象,进而提高催化剂的对映选择性。 1997 年,
Zhang 等 [ 8] 则是在螺[ 4. 4] 壬烷的两个环戊烷之

间增加一个碳碳单键,使之成为联环戊烷骨架,从
而设计合成了一类新颖结构的手性双膦配体

BICP(3) 。 但是,该配体不属于手性螺环配体,不
过也在一定程度上解决了螺[ 4. 4] 壬烷骨架刚性

过大的问题。
随后,Jiang 和 Chan 等又发展了其他具有 1,

6-二取代螺 [ 4. 4 ] 壬烷骨架的手性螺环配体。
1998 年,他们等 [ 9] 将 SpirOP 中磷原子上的两个

苯基替换成了联苯二酚,希望通过改变磷原子上

芳基的体积,改变位阻大小,来获得对映选择性更

好的螺[4. 4] 壬烷亚磷酸酯配体 4。 该配体应用

于铑金属催化芳基烯烃的不对称氢甲酰化,区域

选择性较好( 最高达到 97 ∶ 3) ,但对映选择性较

差,最高仅达到 69% ee(图式 4) [ 10] 。
2004 年,Jiang 等 [ 11] 将手性螺 [ 4. 4] 壬烷-1,

6-二胺与二苯基氯化膦反应设计合成了磷原子与

氮原子直接相连的螺[ 4. 4] 壬烷亚次磷酰胺配体

SpiroNP(5) ,并成功地应用于不对称催化反应。
在铑催化的 α,β-不饱和氨基酸衍生物的不对称

氢化反应中, SpiroNP 具有比 SpirOP 更高的对
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图式 3　 手性螺环双膦配体 SpirOP 的应用

Scheme
 

3　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SpirOP

图式 4　 螺[4. 4]壬烷亚磷酸酯配体的应用

Scheme
 

4　 Application
 

of
 

spiro
 

[4. 4]
 

nonane
 

phosphite
 

ligands

映选择 性 ( 图 式 5, 反 应 1 ) 。 随 后, 他 们 又 将

SpiroNP 应用于衣康酸和其他 α,β-不饱和羧酸的

不对称催化氢化中,产物的对映选择性高达 97%
ee(图式 5,反应 2 和 3) 。 Jiang 和 Chan 等首次尝

试将螺环结构引入到手性配体中,设计和发展了

基于螺[4. 4]壬烷骨架的双氧膦配体 SpirOP 和双

次亚磷酰胺配体 SpiroNP 等系列手性螺环配体。

研究发现,该螺环配体的螺碳结构赋予了手性配

体独特的刚性和稳定性,氧膦结构又成功地给予

了配体一定的柔性,使其在不对称氢化中显示出

十分优异的活性和选择性。 他们为基于螺环骨架

手性配体的合成提供了新思路、新方法,从而推动

了手性催化发展的进程。 自此,发展手性螺环配

体成为了 21 世纪不对称催化领域的研究热点。

图式 5　 手性螺环双膦配体 SpirNP 的应用

Scheme
 

5　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SpirNP

　 　 2006 年,Chen 等 [ 12] 在配体 SpirOP 的 1,6-二
取代螺[4. 4] 壬烷结构基础上引入苯并环,形成

新的手性螺环配体 SpiroBIP(6) (图式 5) ,但是该

配体骨架的变动并没有带来配体手性控制能力的

提高,相反地,SpiroBIP 在铑催化的 α,β-不饱和氨

基酸衍生物的不对称氢化反应中的对映选择性

(67% ~ 93%ee)不如 SpirOP。 2009 年,Keay 等 [ 13]

报道了同时拥有两个螺[ 4. 4] 壬烷骨架的双亚膦
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酰胺酯配体 7(图式 5) 的合成。 该手性配体对空

气敏感,容易被氧化。 除了螺环骨架本身的手性

外,该配体的磷原子也具有中心手性,使得整个配

体具有多达 8 个手性中心。 然而,将该配体应用

在铑催化的 α,β-不饱和氨基酸衍生物的不对称

氢化反应中对映选择性很差(仅有 15% ee) 。
尽管螺[4. 4]壬烷骨架的手性双膦配体在不

对称催化氢化反应中取得了一定的研究进展,但
是在实际应用中发现,由于 1,6-二取代螺[ 4. 4]
壬烷骨架配体含有 1 个手性轴、2 个手性中心,具
有 6 个立体异构体,对其合成和修饰都比较困难。
此外,螺[4. 4]壬烷本身刚性过大,不利于产物的

手性控制。 因此,在当时并未引起足够的重视。
科学研究需要经过长期的积累,才能取得偶然的

突破。 虽然现阶段 1,6-二取代螺[ 4. 4] 壬烷骨架

的双膦配体并未取得突出的研究成果,但也为发

展新的手性配体和手性催化剂提供了新的思路。
随着研究人员在螺[ 4. 4] 壬烷骨架的改造及结构

优化上展开了系统的研究,开发出了具有单一手

性的螺二氢茚和螺 [ 4. 4] 壬二烯等螺环骨架类

型,取得了一系列的成果。
1. 2　 具有螺二氢茚骨架的手性双膦配体

　 　 1999 年,Birman 等 [ 14] 从间甲氧基苯甲醛出

发,经过 6 步反应合成得到了外消旋的螺二氢茚

二酚 SPINOL(8,图式 6) ,又通过化学拆分获得了

相应的光学对映体,并指出了该化合物可用于合

成各种手性配体,这为潜在具有螺二氢茚骨架的

手性螺环配体的开发指明了研究方向。

图式 6　 SPINOL 的合成

Scheme
 

6　 Synthesis
 

of
 

SPINOL

　 　 为减少 1,6-二取代螺[ 4. 4]壬烷骨架上的手

性中心,并且增加螺环骨架的刚性和可修饰性,研
究者 先 后 提 出 两 种 修 饰 方 案。 2003 年, Zhou
等 [ 15] 受到螺二氢茚骨架的启发,通过在螺[ 4. 4]
壬烷骨架上引入苯并环使之成为螺二氢茚结构,
从而设计合成了具有螺二氢茚骨架的手性螺环双

膦配体 SDP ( 9) 等手性螺环配体。 2009 年,Ding
等 [ 16] 通过在螺[4. 4]壬烷骨架上引入双键使之成

为螺[4. 4] -1,6-壬二烯结构,减少了螺[4. 4]壬烷

骨架上的手性中心,使整个骨架更容易被官能团

化,从而发展了系列具有螺壬二烯骨架的手性螺

环膦-噁唑啉配体 SpinPHOX (10) 等手性螺环配

体(图式 7) 。
2004 年,Zhou 等发现 SDP 配体( S) -9b 在钯

催化丙二酸酯类化合物对乙酸 1,3-二苯基烯丙

基酯的不对称烯丙基取代反应中也取得了很好的

结果,对映选择性达到 99. 1% ee[ 17] (图式 8,反应

1) 。 2007 年,Zhou 等将(R) -9a 成功用于铑催化

1,6-烯炔与硅烷试剂的不对称硅氢化环化反应,
最终能以 41% ~ 93%的收率和 89% ~ 99. 5% ee 的

图式 7　 螺二氢茚和螺壬二烯骨架及其手性螺环配体

Scheme
 

7　 Spirobiindane
 

skeleton
 

and
 

spiro
 

nonadiene
 

skeleton
 

and
 

their
 

chiral
 

spiro
 

ligands

对映选择性得到目标产物 [ 18] (图式 8,反应 2) 。
简单酮由于不具备和催化剂中心金属进行配

位的附属功能基,通常难以得到高对映选择性的

产物,因此设计及开发用于简单酮的不对称氢化

的高效手性配体一直是不对称合成研究的一个重

要任务。 1995 年, Noyori 等 [ 19] 发现在钌-膦催化

反应体系中加入一定量的手性二胺和氢氧化钾的

异丙醇溶液,不仅能够实现简单酮的氢化,而且由

于手性胺添加剂的加入,产生了双重的不对称
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图式 8　 手性螺环双膦配体 SDP 的应用

Scheme
 

8　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SDP

诱导效果,获得了高光学纯度的取代苄醇。 Zhou
等 [ 15] 发现手性螺环双膦配体 SDP 的双膦-双胺-
钌催化剂(Sa,

 

RR) -11a(图式 9)对潜手性酮的不

对称氢化具有很高的立体选择性,表现出了优异

的催化活性,对映选择性高达 96% ~ 99. 5% ee,反
应的转化数 TON 高达 105 ( 图式 9,反应 1) 。 同

时,该反应具有很高的区域选择性,只还原羰基而

不还原碳碳双键。

图式 9　 手性螺环双膦配体 SDP 的双膦-双胺-钌催化剂的应用

Scheme
 

9　 Application
 

of
 

diphosphine-diamine-ruthenium
 

catalysts
 

for
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SDP

　 　 大量的实验结果表明, SDP 的双膦-双胺-钌
催化剂对消旋 α-取代醛和酮在动态动力学拆分

条件下的不对称催化氢化反应非常有效,为多样

性手性醇的不对称合成提供了新的高效方法。 例
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如,在消旋 α-烷基取代芳基乙醛的动态动力学拆

分的不对称催化氢化中, SDP 与 1, 2-环己二胺

( DACH) 组合的手性螺环双膦-双胺-钌催化剂

(Sa,
 

RR) -11c 取得了 78% ~ 96% ee 的对映选择

性,这是首次实现从醛的不对称催化氢化合成手

性伯醇 [ 20] (图式 9,反应 2) 。
在消旋的 α-氨基取代的环状酮的不对称氢

化反应中,SDP 的双膦-钌-双胺催化剂( Sa,
 

RR) -
11b 能实现其动态动力学拆分,并给出最好的催

化结果,氢化产物 β-胺基醇的 anti- / cis-选择性高

达 99 ∶ 1,对映选择性高达 99. 9% ee,反应的转化

数可达 3×104[ 21] (图式 9,反应 3) 。 对于消旋的非

环状 α-氨基取代的脂肪酮,其动态动力学拆分产

物的对映选择性高达 99. 9%
 

ee,顺反异构体比例

也高达 99 ∶ 1,TON 值达 104[ 22] ( 图式 9,反应 4) 。
基于该不对称合成方法,极大提高了天然产物

( +) -γ-石蒜烷的全合成产率。

SDP 的双膦-钌-双胺催化剂对消旋 α, α′-双
取代环酮的动态动力学拆分也非常有效,以( Sa,

 

RR) -11a 为催化剂在 α-芳基-α′-( 2-乙氧基-2-氧
代乙基)环酮的不对称氢化反应中也取得了很高

的 cis,
 

cis-选择性和 75% ~ 99. 9% ee 的对映选择

性 [ 23] (图式 9,反应 5) 。
2005 年,为得到刚性更强、二面角更大的双

膦配体,Zhou 等 [ 24] 在螺二氢茚的结构基础上再

次引入苯并环,使之成为螺二芴骨架( 二面角更

接近 90 o ) ,合成了手性螺环配体 SFDP(12) (图式

10) 。 具有螺二芴骨架的手性螺环双膦配体(R) -
12a 和 12b 的醋酸钌催化剂分别在肉桂酸和巴豆

酸类型的 α,β-不饱和羧酸的不对称氢化反应中,
取得了高达 97% ee 的对映选择性,反应的转化数

高达 10000(图式 10,反应 1 和反应 2) 。 这是钌

催化 α,β-不饱和羧酸的不对称氢化反应的最好

结果。

图式 10　 手性螺环双膦配体 SFDF 的应用

Scheme
 

10　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SFDF

　 　 2007 年,Tang 等 [ 25] 基于螺二氢茚骨架设计

合成了手性螺环次亚膦酸酯配体 SDPO(13) ,并
发现催化剂 Ir-(R) -13 在 2-位烷基取代的喹啉不

对称氢化反应中取得了 94% ee 和 5000 的转化数,
这是当时氮杂芳环不对称催化氢化的最高转化数

(图式 11) 。

图式 11　 手性螺环双膦配体 SDPO 的应用

Scheme
 

11　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SDPO

　 　 近年来,手性螺环配体有了新的进展。 2018
年,Nagorny 等 [ 26] 为了解决合成 SPINOL 必须使

用昂贵且在商业上无法大规模获得的磷酸的问

题,设计合成了具有 C2 对称性的手性螺环双膦配

体 SPIRAP(14) ,(S,S,S) -SPIRAP 的结构与( S) -
SDP 十分接近。 该配体在铱催化的甲基化肉桂

醇和 2-苯基吡啶的氢芳基化中,取得了高达 95%
ee 的对映选择性(图式 12) 。
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图式 12　 手性螺环双膦配体 SPIRAP 的应用

Scheme
 

12　 Application
 

of
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SPIRAP

2018 年,Huang 等 [ 27] 完成了手性螺缩酮双膦

配体 15 的合成,并将该双膦配体成功地应用于铑

催化的脱氢氨基酸酯的不对称氢化反应,其产物

的对映选择性高达 99. 5% ee(图式 13) ,为 SDP 以

及其他手性双膦配体提供了一种容易获得的替

代品。

图式 13　 手性螺缩酮双膦配体的应用

Scheme
 

13　 Application
 

of
 

chiral
 

spirotinone
 

diphosphine
 

ligand

2018 年,Zhang 等 [ 28] 开发了一类结构新型的

氧杂螺环二酚骨架 O-SPINOL(16) 。 通过单晶结

构的比对,他们发现 O-SPINOL 与其他螺环二酚

相比,两个酚氧原子之间的间距较大( 4. 822
 

Å) 。
2020 年,受此启发,Zhang 等 [ 29] 以手性氧杂螺环

二酚 O-SPINOL 为起始原料,高效地合成了一类

结构新颖独特的氧杂螺环双膦配体 O-SDP (17) 。
该配体在钌催化的 α,β-不饱和羧酸的不对称氢

化中,取得了高达 99%的产率和 99% ee 对映选择

性(图式 14) ,可应用于重大药物沙库必曲和青蒿

素的关键中间体的不对称合成。

图式 14　 氧杂螺环双膦配体 O-SDP 的应用

Scheme
 

14　 Application
 

of
 

oxyspiro
 

ring
 

bisphosphine
 

ligand
 

O-SDP

通过以上分析可知,Zhou 等受到美国化学家

Birman 合成 SPINOL 的启发后,借助在螺[4. 4]壬

烷骨架上引入苯并环的方法,使其结构成为螺二

氢茚骨架,减少 1,6-二取代螺[ 4. 4] 壬烷骨架上

的手性中心。 因此,螺二氢茚骨架具有 C2 对称

性,刚性强,且具有稳定性高、易于修饰和改造等

特点。 经过多年来的实验尝试,通过对螺环结构

的巧妙设计和改造,研究者合成了 SDP、SFDP 和

SDPO 等基于螺二氢茚骨架的双膦配体,系统地

发展了相关配体和催化剂的设计方法,推动了不

对称催化领域的快速发展。 手性螺二氢茚配体及

其催化剂被认为是为数不多的“优势手性配体和

催化剂” ,并在手性药物的合成及工业化生产中

取得了极大的突破。 尽管 SDP 配体在不对称催

化方面非常成功,但昂贵的价格阻碍了其广泛应

用。 为了解决这个问题,化学家们陆续合成了其

他螺环骨架配体,例如 SPIRAP、O-SDP 等。
1. 3　 具有螺壬二烯骨架的手性双膦配体

　 　 2009 年,Ding 等 [ 16] 将螺[4. 4]壬烷骨架结构

改造成螺[ 4. 4] -1,6-壬二烯结构,首次设计合成

了刚性强且螺环骨架上只有一个轴手性的手性螺

环膦-噁唑啉配体 SpinPHOX(10) 。 随后,他们进

一步拓展了基于螺[4. 4] -1,6-壬二烯骨架的手性

配体,设计合成了基于螺[ 4. 4] -1,6-壬二烯骨架

的手性双膦配体 18[ 30] 、双氮配体 19[ 31] 及膦氮配

体 20[ 32] (图式 15) 。 基于螺[ 4. 4] -1,6-壬二烯骨

架的双膦配体以 53% 的 ee 值实现了 Rh( I) 络合

物在 α-乙酰氨基肉桂酸的氢化反应 [ 30] (图式 15,
反应 1) ,以及 67%的 ee 值实现了 Cu( I)介导的苯

乙酮的不对称氢化反应 [ 30] (图式 15,反应 2) 。
Ding 等通过在螺 [ 4. 4] 壬烷骨架上引入双

键,降低螺[4. 4]壬烷骨架上的手性中心,使之成

为单一手性的螺[ 4. 4] -1,6-壬二烯骨架,设计合

成了一些系列具有螺[4. 4] -1,6-壬二烯骨架的手

性螺环 SpinPHOX、双膦、双氮以及膦氮配体等,
它们在金属铑和铜催化的脱氢氨基酸和简单酮的

不对称氢化反应中表现出较高的催化活性和较好

的对映选择性。 总之,螺二氢茚骨架和螺[ 4. 4] -
1,6-壬二烯骨架都是化学家为了解决螺[ 4. 4] 壬

烷骨架多手性问题而提出的两种不同解决方案。
1. 4　 具有螺二色烷骨架的手性双膦配体

　 　 2003 年,van
 

Leeuwen 等 [ 33] 以对甲苯酚为原

料设计合成了第一个具有螺二色烷骨架的手性双

膦 配 体 SPANphos ( 21 ) 。 但 是, 由 于 制 备

SPANPhos 的光学异构体十分困难,影响了这类

螺环骨架配体的发展及应用。 直至 2012 年,他们
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图式 15　 其他具有螺壬二烯骨架的手性螺环配体

Scheme
 

15　 Other
 

chiral
 

spiro
 

ligands
 

with
 

spirononadiene
 

skeleton

才通过手性柱分离的方法获得单一异构体,并

应用到钯催化 α-氰基苯乙酸乙酯的不对称氟化

反应中,取到了 93% ee 的对映选择性 [ 34] ( 图式

16) 。

图式 16　 具有螺二色烷骨架的手性螺环双膦配体 SPANPhos 的应用

Scheme
 

16　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SPANPhos
 

with
 

spirobichroman
 

skeleton

　 　 2012 年,由于受到 van
 

Leeuwen 等发展的具

有螺二色烷骨架的手性双膦配体 SPANphos 的启

发,Wang 等 [ 35,36] 基于他们发展的 α,α′-二-( 2-羟
基芳亚甲基) 环酮的不对称催化氢化 / 缩酮化反

应构筑手性 2,2′-螺二色烷结构,设计合成了另一

种基于螺二色烷骨架的双膦配体 SKP (22) 。 SKP
配体的钯催化剂 Pd-( R a,

 

RR) -22b 可以应用于

Morita-Baylis-Hillman
 

( MBH) 加成物的不对称烯

丙基胺化反应,具有很高的催化活性和对映选择

性 [ 37] 。 反应的收率达 67% ~ 96%, 转化数可达

4750,对映选择性达 91% ee~ 97% ee(图式 17,反应

1) 。 该不对称烯丙基胺化反应具有重要应用价

值,手性烯丙胺化合物进一步被转化为 β-内酰胺

且手性完全保持,已经成功应用于降胆固醇药物

依折麦布( ezetimibe) 的合成。 此外,这类手性内

酰胺类化合物被发现具有抗肿瘤活性,可抑制癌

细胞微管蛋白聚集和增殖,其 C4 位绝对构型对其

抗增殖活性具有重要影响 [ 38] 。 Wang 等通过机理

研究发现 SKP 配体在催化过程中既起到作为配

体调控金属催化的作用,又起到有机小分子催化

的作用,这也是首次发现双膦配体在金属催化反

应中具有 “ 双功能” 作用 [ 39] 。 目前, SKP 配体已

被国际知名化学试剂公司 Stream 和大赛璐公司

收录和销售。
SKP 配体也适用于其他过渡金属催化的不

对称反应。 2013 年, Cao 等 [ 40] 利用 SKP 配体的

金催化剂 Au-(Sa,
 

SS) -22a 实现了首例金催化的

重氮化合物与烯烃的高选择性环丙烷化反应,即
3-重氮氧化吲哚与多取代烯烃构建手性螺氧化吲

哚环丙烷的反应(图式 17,反应 2) 。 该反应的收

率为 44% ~ 86%,非对映选择性(dr
 

>
 

20 ∶ 1) ,对映

选择性最高达 94% ee。 反应底物范围很广,不论

单取代、1,1-双取代、1,2-顺式或反式烯烃以及三

取代烯烃的反应,都能取得优异的非对映和对映

选择性。
SKP 配体也被成功用于一些其他类型的钯

催化的不对称反应。 2014 年,Nakao 等 [ 41] 将 Pd /
SKP

 

22a 催化剂用于烯烃的分子内不对称胺氰化

反应中,反应能够以 82%的收率和 93% ee 的对映

选择性得到目标产物,实现了分子内不对称氨基

氰基化反应(图式 17,反应 3) 。
2015 年, Liu 等 [ 42] 利用催化剂 Pd / SKP

 

22a
催化末端联烯不对称双功能化反应,成功实现了

温和条件下的单取代联烯、甲醇、CO 和芳胺的四

组分反应(图式 17,反应 4) 。 以最高达 95%的高

收率、最高达 96% ee 的优秀对映选择性和高区
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图式 17　 具有螺二色烷骨架的手性螺环双膦配体 SKP 的应用

Scheme
 

17　 Application
 

of
 

chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

SKP
 

with
 

spirobichroman
 

skeleton

域选择性( 92 ∶ 8) ,获得手性 α-亚甲基-β-芳氨基

的羧酸衍生物,这也是首例高区域和高立体选择

性的联烯烷氧羰基胺化反应。
2016 年, Kanai 等 [ 43] 应用 SKP

 

22a 配体在

Cu( I)催化的联烯硼酸酯对多种不含保护基醛

糖的端基炔丙基化反应中,是取得高产率和高

非对 映 选 择 性 的 关 键 因 素。 此 外, 通 过 使 用

SKP 配体的一对对映异构体,可以选择性地得

到 syn-或者 anti-炔丙基化产物 ( 图式 17,反应

5) 。 该方法也被成功用于唾液酸 ( 如 KDN) 的

克级规模制备。 由于唾液酸参与人类的诸多生

理或病理过程,与人类的健康和疾病密切相关,
因此实现对这类化合物的快速高效的合成,其

重要性不言而喻。
通常情况下,MBH 加成物与烯丙基亲核试剂

的偶联 反 应 以 线 型 产 物 为 主。 2017 年, Wang
等 [ 44] 将亲核试剂换成烯丙基频哪醇酯,利用 Pd /
SKP

 

22a 催化剂的协同催化模式, 首次实现了
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MBH 加合物与烯丙基硼酸酯的不对称支链型烯

丙基-烯丙基偶联反应,收率达 64% ~ 97%,对映

选择性达 95% ~ 99% ee,以及优异的区域选择性

(94 ∶ 6) ,得到手性 1,5-二烯化合物(图式 17,反应

6) 。 该方法也被成功应用于抗抑郁药物帕罗西

汀( paroxetine)的不对称合成。
2018 年, Kanai 等 [ 45] 使用 Pd / SKP

 

22a 催化

剂开发了一种 Pd / B 协同催化不对称合成手性季

碳 α 烯丙基羧酸化合物的方法。 在反应中,π 烯

丙基钯作为亲电试剂,硼催化烯醇化羧酸作为亲

核试剂,两种活性中间体发生分子内迁移形成手

性 α-碳-烯丙基羧酸。 两种不同配体在反应体系

中能够同时发挥优秀的手性控制作用( 图式 17,
反应 7) 。

2018 年,Liu 等 [ 46] 利用 SKP 配体的铑催化

剂首次实现了 β,β-二取代烯醇酯的高对映选择

性不对称氢化反应,为合成 β,β-双取代手性伯

醇提供了新方法,可用于相关生物活性分子的

制备(图式 17,反应 8) 。 此外,他们发现氢化产

物的对映选择性与所采用的手性双膦配体的螯

合角紧密相关,具有较大螯合角的手性双膦配

体在该 反 应 中 的 效 果 较 好, 而 SKP 表 现 最 为

优异。
Ding 等采用铱催化的不对称氢化 -缩酮化

策略,首次实现了芳香螺缩酮化合物的催化不

对称合成,并成功地应用于螺二色烷骨架的手

性双膦配体 SKP 的合成中。 但是,该方法则是

通过不对称催化的方式直接构建了手性配体

的骨架, 解 决 了 螺 [ 4. 4 ] 壬 烷 骨 架 的 多 手 性

问题。
除了以上介绍的几种常见骨架类型的手性螺

环双膦配体外,其他骨架类型的手性螺环双膦配

体也有研究。 例如,2012 年,de
 

Meijere 等 [ 47] 发展

了具有螺[ 2. 2] 戊烷和二螺[ 2. 0. 2. 1] 庚烷骨架

的手性螺环双膦配体 23 和 24(图式 18) ,并将其

应用于钯催化丙二酸甲酯对乙酸烯丙基酯的不对

称烯丙基取代反应,但只得到了中等程度的对映

选择性(78% ee) 。

图式 18　 具有其他骨架的手性螺环双膦配体

Scheme
 

18　 Chiral
 

spiro
 

diphosphine
 

ligand
 

with
 

other
 

skeletons

2　 基于硅中心的手性螺环双膦配体

　 　 手性螺环配体骨架新进展的研究主要集中于

发展高效的合成方法构建该类优势手性骨架,或
者发展其氧杂类似物。 然而,碳中心的螺环骨架,
其结构类似性高,催化活性相当,且其改造空间相

对有限。 与碳相比,硅的原子半径更大( Si
 

vs
 

C:
 

111
 

pm
 

vs
 

67
 

pm) ,碳硅键键长更长( C-Si
 

vs
 

C-C:
 

1. 87Å
 

vs
 

1. 53
 

Å) ,硅螺环的垂直构像可能展现出

相比于碳中心的螺二氢茚骨架更优的金属配位模

式,这些独特的性质为开发新的配体和催化剂提

供了巨大的机会 [ 48] 。
2020 年,Wang 等借助日本化学家 Takai 合成

螺手性硅烷的反应条件,发展了一类合成手性硅

中心螺环(螺二氢苯并噻咯) 骨架的方法。 利用

铑催 化 分 子 内 双 氢 硅 化 反 应, 以 ( R, R ) -Et-
DuPhos 或(R) -QuinoxP 作为手性配体,完成了该

手性骨架衍生的关键配体平台分子手性螺二氢苯

并噻咯二酚 SPSiOL(27)的合成,可以取得 99%的

优异产率和高达 99% ee 的对映选择性 [ 49] ( 图式

19) 。 通过 X-ray 单晶结构比较发现,硅中心螺环

二酚 SPSiOL 与碳中心螺环二酚 SPINOL 相比,
SPSiOL 两个苯环之间有更大的二面角( 92. 2°

 

vs
 

64. 2°) ,O—O 距离更远(5. 155Å
 

vs
 

3. 439Å) 。 鉴

于两者结构上的显著差异可能产生不同的反应性

质和手性诱导能力,2020 年, Wang 等 [ 50] 从对映

纯 SPSiOL 出发,进一步合成了一系列基于螺二氢

苯并噻 咯 骨 架 的 手 性 亚 磷 酰 胺 配 体 SPSiPhos
(28) ( 图式 19) 。 初步研究表明, SPSiPhos 在铑

催化的不对称氢化反应和钯催化的分子内胺芳基

化反应中都展现出优秀的手性诱导能力 ( 图式

20,反应 1 和反应 2) ,证实了螺二氢苯并噻咯骨

架在不对称催化中的潜力。 相较于碳中心的单齿

螺亚磷酰胺配体,硅中心的螺亚磷酰胺配体表现

出更高的反应活性和更佳的立体选择性。 这是首

次提出使用硅螺环作为手性骨架设计手性配体和

催化剂,为进一步研究手性硅螺环结构在不对称

催化中的应用奠定了基础。
之后,Wang 等 [ 51] 受到合成 SPSiOL 的启发,

通过利用 2-溴-3-甲氧基苯酚直接一步制备 2-溴-
3-苯氧基苯甲醚,进一步合成了 SPOSiOL(29) 及

其衍生的手性配体(图式 21) 。 手性单齿磷酰胺

配体已被证明是过渡金属催化中用途广泛的手性

配体 [ 52] 。 因 此, 他 们 又 利 用 光 纯 SPOSiOL 以
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图式 19　 SPSiOL 和 SPSiPhos 的合成

Scheme
 

19　 Synthesis
 

of
 

SPSiOL
 

and
 

SPSiPhos

图式 20　 SPSiPhos 的应用

Scheme
 

20　 Application
 

of
 

SPSiPhos

73%的收率合成了基于 SPOSiOL 的双齿亚膦酸

盐配体(30) (图式 22) 。
2023 年 2 月,Wang 等 [ 53] 合成了基于 SPSiOL

的双亚磷酸酯配体 SPSiPO(31) ,它可以很容易地

由对映纯 SPSiOL 一步合成,反应产率为 39% ~
63%(图式 23,反应 1) 。 值得注意的是, SPSiPO
配体具有控制 1,1-二取代烯硅氢化反应的化学

区域和对映选择性的能力,提供具有叔碳立体中

心的支链烯丙基硅烷,产率高达 99%,对映选择

性高达 96% ee。 他们首次实现了镍催化的 1,1-二
取代联 烯 的 不 对 称 硅 氢 化 反 应, 以 高 效 率 和

100%原子经济性,以高度的化学、区域和对映选

择性,合成了具有叔碳立体中心的手性烯丙基硅

烷(图式 23,反应 2) 。

2023 年, Wang 等 [ 54] 再 次 基 于 对 映 纯

SPSiOL,三步反应制备双膦配体 SPSiP (32) 。 初

步研究发现,SPSiP 配体二面角较大( 88. 2°) ,P—
M—P 咬 入 角 较 大 ( 102. 7°) , P-P 距 离 较 长

(5. 104
 

Å) ,在过渡金属催化的不对称反应中可

能具有不同的催化性能(图式 18) 。 该团队也研

究了 SPSiP 配体在铑催化的不对称串联硅氢化反

应和钯催化的不对称烯丙基烷基化反应中的催化

性能(图式 24,反应 1 和反应 2) 。
2020 年,Wang 等尝试将硅原子引入螺环骨

架中,替代碳中心的螺环骨架,发展了一类合成硅

中心的螺二氢茚骨架的方法, 合成了 SPSiOL、
SPSiPhos、SPOSiOL、SPSiPO 以及 SPSiP 等基于硅

中心的螺环配体,并探讨了硅中心螺环骨架在不
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图式 21　 SPOSiOL 的合成

Scheme
 

21　 Application
 

of
 

SPOSiOL

图式 22　 基于 SPOSiOL 的双齿亚膦酸盐配体

Scheme
 

22　 Didentate
 

phosphonite
 

ligand
 

based
 

on
 

SPOSiOL

　 　 　 　

对称催化反应中的优势。 相信未来,研究者会设

计更多基于新的杂原子(硅、锗等) 中心螺环配体

骨架,开发新的不对称方法来构建基于杂原子中

心螺环骨架,制备各种类型的杂原子中心螺环配

体和催化剂,并进一步研究它们在有机合成中结

构与功能的关系。

图式 23　 SPSiPO 的合成与应用

Scheme
 

23　 Synthesis
 

and
 

application
 

of
 

SPSiPO

3　 结语

　 　 20 世纪 90 年代,手性螺环配体首次用于不

对称催化反应。 人们发现具有 C2 -对称性的手性

螺环配体,具有恰当的刚性和柔性,特别是扭曲的

分子骨架有助于空间的立体选择性,使含有螺环

的手性配体和金属配位后具有高对映选择性和对

各种反应的适应性 [ 1] ,是一类合乎设想的手性配

体。 纵观手性螺环双膦配体的发展历程,可知基

于碳中心的手性螺环双膦配体的发展经历了螺

[4. 4]壬烷骨架、螺二氢茚骨架、螺[ 4. 4] 壬二烯

骨架以及螺二色烷骨架等四个阶段,手性螺环双

膦配体也由螺碳中心骨架向螺硅中心骨架发展。
手性螺环双膦配体,在钯、铜、金、铑等众多金属催

化的不对称反应中,表现出优异的催化活性和对

映选择性,使得原本难以控制对映选择性的不对

称催化反应变得可能,实现了多种具有挑战性的

不对称转化。
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图式 24　 SPSiP 的合成与应用

Scheme
 

24　 Synthesis
 

and
 

application
 

of
 

SPSiP

我国有机化学家在推动手性螺环配体的设计

合成与应用上做出了十分重要的贡献,同时手性

螺环配体的兴起也极大地推动了不对称合成化学

的发展。 未来,手性螺环配体的设计将会朝着简

单、高效且通用的方向发展,越来越多的手性螺环

配体将被应用于手性天然产物、手性药物和手性

材料的工业应用中。
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